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子多型がドセタキセルの臨床的な反応性に影響を与えるかを検討した。   
 
対象・方法 
非小細胞肺癌細胞株 18 株および CRISPR/Cas9 を用いて遺伝子編集をした HeLa 細胞を用いて,
既報よりドセタキセルの細胞内外の輸送に影響があると考えられるトランスポーターの遺伝子多
型 ABCC10(rs2125739, rs9349256), ABCB1 (C3435T, G2677 T/A and C1236T), ABCC2 
(rs12762549), SLCO1B3 (rs11045585)とドセタキセルの細胞障害活性 (IC50)との関連を検討し
た。また、69 人のドセタキセル単剤治療を受けた既治療の非小細胞肺癌患者の血液検体より各種





検討した細胞株の遺伝子多型のうち ABCC10 の遺伝子多型 rs2125739 のみがドセタキセルの
IC50と有意な関連を示した(P=0.030)。また CRISPR/Cas9 を用いた遺伝子編集により HeLa 細胞 





次に既治療非小細胞肺癌患者を対象に行った検討では rs2125739 T/T 54 名, T/C 15 名がエントリ
ーされ全集団でのドセタキセルへの奏功割合や好中球減少の頻度は既報の臨床試験と同等であっ
た。ABCC10 rs2125739 の遺伝子型とドセタキセル単剤の奏功率、無増悪生存期間、全生存期間
とに関連はなかった。しかしながら、rs2125739 の T/C 群では T/T 群と比較しグレード 3/4 の好





ABCC10 の遺伝子多型は ABCC10/MRP7 のドセタキセル輸送能に影響を与えドセタキセル治療
の好中球減少と関連することが示唆された。 





子多型が DTX の臨床的な反応性に影響を与えるかを検討した。まず非小細胞肺癌細胞株 18 株を用い
て,既報より DTX の輸送に影響があると考えられるトランスポーターの遺伝子多型
ABCC10(rs2125739, rs9349256), ABCB1 (C3435T, G2677 T/A and C1236T), ABCC2 (rs12762549), 
SLCO1B3 (rs11045585)と DTX の細胞障害活性 (IC50)との関連を検討し,そのうち ABCC10 の遺伝子多型
rs2125739 のみが DTX の IC50と有意な関連を示した(P=0.030)。また CRISPR/Cas9 を用いた遺伝子編
集により HeLa 細胞 (rs2125739 T/T)から作成した細胞(rs2125739 T/C, C/C)においても同様に親株
T/T よりも T/C, C/C の株において DTX の IC50は優位に高く同様の結果が確認された。親株および遺
伝子編集株でウェスタンブロット法による ABCC10/MRP7 の発現は変化なく、rs2125739 の多型による
DTX の細胞障害活性の変化は ABCC10/MRP7 の機能変化に基づいていることが示唆された。次に 69 人
の既治療非小細胞肺癌患者を対象に行った検討では rs2125739 T/T 54 名, T/C 15 名がエントリーさ
れ, rs2125739 の遺伝子型と DTX 単剤の奏功率、無増悪生存期間、生存期間に関連はなかった。しか
しながら、rs2125739 の T/C 群では T/T 群と比較しグレード 3/4 の好中球減少の割合が優位に少なか




よび臨床応用について、4.DTX の現在の適応について、等 4 項目の質問が行われた。次に副査の飯




8.ABCC10 の発現は血球系でも認めるのか等 8 項目の質問が行われた。同じく副査の高橋教授より、




8.治療集団の response が低いが、それは妥当なのか、9.ABCC10 の SNP と好中球減少が関連する機
序は、10.好中球減少以外の骨髄毒性はどうだったか、11. 好中球減少と発熱性好中球減少症の定義
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